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PREPARATION PHARMACEUTIQUE A BASE D 1 OXANS 
La presente invention concerne de maniere generale des 
preparations pharmaceutiques topiques constitutes par 
1 1 association d'un principe actif, a savoir un oxan, et d'un 
5 excipient pharmaceutiquement acceptable permettant 

1 ' administration transdermique dudit principe actif. 

Dans le cadre de la presente demande, on designera par oxan 
tous derives d f imidazoline dotes de proprietes antagonistes des 
recepteurs a2-adrenergiques et en particulier : 
10 . 1 1 idazoxan ou 2- (1, 4-benzodiosan-2-yl) -2-imidazoline sous 
forme de base libre ou de chlorhydrate (tel que decrit dans le 
brevet GB 2 068 376) ; 

les alcoxy-idazoxans, c T est-a-dire les 2- (2-alcoxy-l , 4- 
benzodioxan-2-yl ) -2-imidazolines) , en particulier le 2-methoxy- 
15 et le 2-ethoxy-idazoxan (tels que decrits dans le brevet 
EP 92 328) ; 

. les derives fluores de benzodioxanne imidazolines de formule : 



F 




dans laquelle : 

- R represente un groupe alcoyle ou alcenyle lineaire, 
20 rami fie ou cyclise, comprenant 1 a 7 atomes de carbone, ou 

un groupe benzyle, et 

- l'atome de fluor peut occuper la position 5, 6, 7 ou 8 ; 
(tels que decrits dans le demande de brevet frangais 
n° 99 08302) . 

25 . les derives de 2, 3-dihydroxybenzof uranne disubstitues en 
position 2 tels que l'efaroxan, c ! est-a-dire le 2- [2- (2-ethyl- 
2, 3-dihydroxybenzofuranyl) ] -2-imidazoline, ou le dexefaroxan qui 
peut etre prepare par le procede decrit dans la demande de 
brevet international WO-0002836. 
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Les differents oxans susceptibles d'entrer dans la 
composition des preparations pharmaceutiques objet de la 
presente invention peuvent etre utilises sous la forme de leurs 
melanges racemiques, de differentes formes ou melanges 
5 enantiomeres, sous la forme de base libre ou bien de sels 
d* addition d'acide avec des acides pharmacologiquement 
acceptables, en particulier le chlorhydrate . 

La presente invention concerne done de telles preparations 
pharmaceutiques topiques qui peuvent se presenter sous 
10 differentes formes galeniques en particulier sous la forme de 
cremes, pommades, gels, distributeurs aerosol ou spray 
filmogene, ou encore sous la forme d ! un dispositif matriciel 
transdermique . 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet 

15 une preparation pharmaceutique transdermique contenant comme 
principe actif l'efaroxan ou 2- [2- (2-ethyl-2, 3- 
dihydrobenzofuranyl) ] -2-imidazoline sous forme base ou 
chlorhydrate, ainsi que le mode d'obtention de cette 
preparation. Plus specif iquement, la presente invention concerne 

20 un dispositif transdermique formule de maniere a permettre 
1' absorption d'efaroxan a travers la peau, cette derniere 
permettant de prolonger l'activite therapeutique de cette 
molecule. Ce dispositif matriciel comprend un support, une 
matrice adhesive polymerique et un protecteur. 

25 La voie transdermique est une voie d f administration 

reconnue afin de palier les inconvenients des autres voies 
d ! administration, et en particulier afin de permettre 
1 1 installation progressive de taux plasmatiques reguliers, dans 
le cas d'une administration repetee. De plus, cette voie 

30 d 1 administration ameliore la compliance du malade au traitement, 
ce qui est plus particulierement vrai dans le cas des patients 
susceptibles d'un recours therapeutique a base d'efaroxan. 

L'efaroxan est un compose antagoniste puissant et selectif 
des recepteurs a2~adrenergiques, dont les utilisations 
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therapeutiques pourraient beneficier soit au traitement de la 
maladie d ' Alzeihmer , soit a celui de la paralysie supranucleaire 
progressive (PSP) . 

De maniere generale pour tout medicament, une elevation 
5 brutale des taux plasmatiques est capable d'entrainer la 
survenue d'effets indesirables ; dans le cas de l'efaroxan, ces 
derniers sont de type cardio-vasculaires. 

Enfin, de par leur nature, les molecules sont plus ou moins 
absorbees a travers la peau humaine ; dans le cas du 

10 dexefaroxan, des etudes preliminaires de permeation cutanee in 
vitro sur peaux animales, ont mis en evidence l 1 existence de 
flux signif icatif s laissant envisager comme probable la 
possibility d 1 administrer par cette voie, des quantites 
therapeutiques chez l'homme. En effet, a partir de solutions 

15 hydroalcooliques (10 % m/v) , des quantites cumulees a 24 heures 
ont ete mises en evidence, respectivement de 1' ordre de 
8.5 mg/cm 2 pour la forme base, et de 1' ordre de 1.0 mg/cm 2 pour 
la forme chlorhydrate . Ces valeurs sont suffisamment importantes 
pour permettre de viser 1 1 administration quotidienne a partir 

20 d'un dispositif transdermique d'une quantite d'efaroxan base ou 
chlorhydrate de 1 1 ordre du mg. Citons egalement le cas de 
l'idazoxan, pour lequel a partir de solutions hydroalcooliques 
(10 % m/v) , des quantites cumulees a 24 heures ont ete mises en 
evidence, respectivement de 1 1 ordre de 5 mg/cm 2 pour la forme 

25 base et de 1 r ordre de 0.25 mg/cm 2 pour la forme chlorhydrate. 

Ainsi, dans le but d'ameliorer les possibilites de 
traitement therapeutique a base d'oxans, la presente invention 
vise en particulier une nouvelle forme galenique transdermique 
et son procede de preparation. 

30 Selon l r invention, on propose done la realisation de 

dispositif s matriciels adhesifs pour 1 1 administration d'oxans, 
et en particulier de dexefaroxan sous forme base ou 
chlorhydrate. Cette invention regroupe d'une part plusieurs 
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formulations, et d 1 autre part celle de leur procede de 
fabrication. 

L'objectif precedemment evoque est obtenu grace a une 
nouvelle formulation de type matricielle contenant le principe 
5 actif, une matrice adhesive et des excipients de formulation. 
Plus precisement, on preconise selon l 1 invention, un dispositif 
adhesif pour 1 1 administration systemique de dexefaroxan ou de 
l'un de ses sels, ledit systeme comprenant un support, un 
protecteur et une matrice auto adhesive active (MAAA) 
10 caracterisee par : 

a) 40 a 95 parties en poids de copolymeres constitutifs de 
MAAA ; 

b) 5 a 40 parties en poids de plastifiants ou solvants de 
15 fabrication ; 

c) 5 a 20 parties en poids d f un oxan ; 

d) 0 a 20 parties en poids d f agent solubilisant et/ou d 1 adjuvant 
de permeation. 

20 Selon une caracteristique particuliere de 1 ? invention le 

copolymere adhesif est compose soit d'un ou plusieurs 
polyacrylates adhesif s, soit d T un ou plusieurs polymeres 
hydrophiles, soit de polymeres silicones. 

Ce copolymere adhesif peut etre un copolymere acrylique 

25 adhesif forme d T au moins deux des monomeres parmi les produits 
ci-apres designes, I'acide acrylique, le butylacrylate, le 2- 
ethylhexylacrylate, le vinylacetate, le methylacrylate, le 
glycidylmethacrylate , le 2-hydroxyethylacrylate , le 

methylmethacrylate, la n~vinylpyrrolidone, le butylmethacrylate, 

30 les esters methacryliques et le dimethylaminoethylmethacrylate . 

Selon une caracteristique particuliere de 1' invention, le 
polymere hydrophile est obtenu par combinaison d'alcool 
polyvinylique et de polyvinylpyrrolidone. 
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Selon une caracteristique particuliere de l 1 invention, 
1' adjuvant plastifiant fait partie soit de la famille des huiles 
minerales tel que le glycerol , soit de produits obtenus par 
polymerisation de l f ethylene et de preference de type 
5 polyethylene glycol de masse moleculaire comprise entre 200 et 
8 000. 

Selon une caracteristique particuliere de 1' invention/ on 
fait appel • a titre de polymere au polydimethylsiloxane, obtenu 
par condensation d f un silanol sur une resine silicate. 

10 Selon un mode de realisation particulier du dispositif 

matricel selon 1 ? invention, la matrice comprend, pour un total 
de 100 parties en poids : 

a) 60 a 80 parties en poids d'un copolymere acrylique 
adhesif et autoreticulable, sous la forme d'une solution a 

15 environ 47.5 % p/v de copolymere 2-ethylhexylacrylate, 
glycidylmetacrylate, 2-hydroxyethylacrylate, vinylacetate et en 
tant qu' agent de reticulation, de polybutyltitanate, ledit 
copolymere adhesif "pret a l'emploi" ayant une temperature de 
transition vitreuse de -50 °C ; 

20 b) 0.5 a 10 parties en poids de polyvidone ; 

c) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

d) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
25 d 1 absorption. 

Selon un autre mode de realisation particulier du 
dispositif matriciel selon 1 1 invention la matrice comprend pour 
un total de 100 parties en poids : 

a) 60 a 80 parties en poids d'un copolymere acrylique 
30 adhesif et autoreticulable, sous la forme d'une solution a 
environ 47.5 % p/v de copolymere acide acrylique, butylacrylate, 
2-ethylhexylacrylate, vinylacetate et, en tant qu T agent de 
reticulation, d 1 acetylacetonate d 1 aluminium, ledit copolymere 
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adhesif "pret a l'emploi" ayant une temperature de transition 
vitreuse de -50°C ; 

b) 0.5 a 10 parties en poids de polyvidone ; 

c) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
5 chlorhydrate ; 

d) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
d 1 absorption . 

Selon un autre mode de realisation particulier du 
10 dispositif matriciel selon I 1 invention, la matrice comprend pour 
un total de 100 parties en poids : 

a) 30 a 60 parties en poids d'un copolymere acrylique 
adhesif, sous la forme d'une solution a environ 60 % p/v de 
copolymere dimethylaminoethylmethacrylate, esters methacryliques 

15 et en tant qu 1 agent de reticulation, d'acide succinique, et en 
tant qu 1 agent plastifiant d 1 acetyltributylcitrate ; 

b) 0.5 a 10 parties en poids de polyvidone ; 

c) 5 a 10 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

20 d) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

e) 0 a 15 parties en poids d ? un ou plusieurs promoteurs 
d f absorption. 

Selon un autre mode de realisation particulier du 
dispositif matriciel selon l f invention, la matrice comprend pour 
25 un total de 100 parties en poids ; 

a) 5 a 20 parties en poids d'alcool polyvinylique ; 

b) 20 a 60 parties en poids de polyvidone ; 

c) 10 a 30 parties en poids de glycerol ; 

d) 10 a 30 parties en poids de polyethyleneglycol ; 

30 e) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 

chlorhydrate ; 

f) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

g) 0 a 15 parties en poids d ! un ou plusieurs promoteurs 
d T absorption. 



WO 02/26216 PCT/FRO 1/02980 

7 

Selon un autre mode de realisation particulier du 
dispositif matriciel selon 1 1 invention la matrice comprend pour 
un total de 100 parties en poids ; 

a) 70 a 95 parties en poids de polymere silicone ; 
5 b) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 

chlorhydrate ; 

c) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

d) 0 a 15 parties en poids d f un ou plusieurs promoteurs 
d 1 absorption . 

10 Selon un autre mode de realisation particulier du 

dispositif matriciel selon 1 1 invention, la formulation topique 
comprend pour un total de 100 parties en poids ; 

a) 5 a 30 parties en poids de polymere polysaccharidique ; 

b) 1 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
15 chlorhydrate ; 

c) 5 a 30 parties en poids d'ethanol ; 

d) 20 a 60 parties en poids d f eau ; 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
d 1 absorption. 

20 Selon un autre mode de realisation particulier du 

dispositif matriciel selon l f invention, la formulation topique 
comprend pour un total de 100 parties en poids : 

a) 2 a 40 parties en poids de carbomer ; 

b) 1 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
25 chlorhydrate ; 

c) 5 a 25 parties en poids d'alcool isopropylique ; 

d) 5 a 25 parties en poids de polyoxyethylene alkyl ether ; 

e) 5 a 25 parties en poids d 1 esters acides gras ; 

f) 5 a 25 parties en poids d ! esters d'alcools gras ; 

30 g) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 

d 1 absorption. 

Selon une caracteristique additionnelle de la presente 
invention, le dispositif matriciel comprend en outre un ou 
plusieurs promoteurs d 1 absorption, pref erentiellement 
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selectionnes parmi les alcools, glycols , polyglycols, amides du 
type pyrrolidone et derives, surfactants du type non ioniques, 
polysorbates , alkylethers, arylethers r poloxamers, acides gras 
satures ou insatures, a chaine carbonee comprise entre C 5 et C 30 , 
5 alcools gras, glycerides polyglycolyses seuls ou melanges, 
glycols esters de propylene glycol ou de polyglycerol , esters 
d 1 acides gras du type polyol, alkylglyceryl ether, propylene 
glycol, glycerine, polyoxyethylene glycerol, polyglycerol, 
sorbitan, polyoxyethylene sorbitan, polyoxyethylene castor oil, 

10 alkyl ether, esters de sucres, derives de collagenes, huiles 
essentielles terpeniques, composes du type m-diethyltoluamide , 
composes antipurigineux du type crotamiton, composes du type 
phospholipides , derives de la lecithine, derives de la neo 
hesperidine dihydrochalcone . 

15 La presente invention concerne egalement un procede de 

preparation d ! un dispositif matriciel adhesif transdermique 
impliquant la mise en ceuvre des etapes successives suivantes : 

preparer un premelange de principe actif dans le(s) 
cosolvant(s) de 1' adhesif ou dans un solvant supplementaire de 

20 fabrication, afin d f obtenir soit une solution, soit une 
dispersion ; 

. ajouter au premelange precedent les quantites necessaires 
de plastifiants et d 1 adhesif ; 

deposer directement le melange sur un film support de 
25 preference de type polyester silicone, de facon a obtenir une 
couche d'epaisseur comprise entre 50 et 100 g/m 2 (exprimee en 
grammage sec) ; 

secher 1 induction ainsi obtenue afin d'evaporer les 
solvants de fabrication et permettre la reticulation des 
30 polymeres, par sechage progressif a une temperature comprise 
entre 50 °C et 110°C, et pref erentiellement via des modes de 
sechage differents ; 

. contre-coller sur l'enduction sechee un film occlusif par 
exemple de type polyester ; 
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. decouper a la surface desiree et conditionner en sachet. 
Enfin, la presente invention s'etend egalement, de facon 
generale a 1 1 utilisation d'un oxan tel que defini precedemment 
pour la fabrication d T une preparation pharmaceutique topique 
5 destinee au traitement de la lipolyse et de l'obesite ou encore 
au traitement de la maladie d'Alzeihmer, la paralysie 
supranucleaire progressive (PSP) , la maladie de Parkinson et/ou 
la depression. 

On aura de preference recours a une preparation 
10 pharmaceutique topique sous la forme d'une creme, pommade, gel, 
distributeur aerosol ou spray filmogene pour le traitement de la 
lipolyse et de l'obesite, alors que pour le traitement de la 
maladie d'Alzeihmer, la paralysie supranucleaire progressive, la 
maladie de Parkinson et de la depression, il sera plus 
15 volontiers fait appel a un dispositif matriciel transdermique. 

Selon 1' invention, on preconise egalement un procede de 
fabrication pour la preparation dudit systeme matriciel 
transdermique, qui implique la succession des etapes suivantes 
decrites de maniere plus detaillee : 
20 i) preparer un premelange de principe actif dans le(s) 

cosolvant (s) de l'adhesif ou dans un solvant supplementaire de 
fabrication ; 

ii) ajouter au premelange i) les quantites necessaires de 
plastifiants et de polymeres adhesifs ou non adhesifs ; 
25 iii) deposer directement le melange ii) sur un film support 

de preference de type polyester silicone, de fagon a obtenir une 
couche d'epaisseur comprise entre 50 et 100 g/m 2 (exprimee en 
grammage sec) ; 

iv) secher l'enduction ainsi obtenue afin d'evaporer les 
30 solvants de fabrication et permettre la reticulation des 
polymeres, par sechage progressif a une temperature comprise 
entre 50°C et 110°C, et pref erentiellement via des modes de 
sechage differents ; dans l'enduction, le principe actif se 
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presente ainsi soit sous forme de solution, soit sous forme de 
dispersion moleculaire ; 

v) contre-coller sur I'enduction sechee un film occlusif 
par exemple de type polyester. 
5 De preference, on utilisera pour constituer MAAA les 

composes suivants, seuls ou en association ; 

a) soit un copolymere acrylique de masse moleculaire faible 
a moyenne, a f onctionnalite alcoolique, caracterise par la 
presence de 4 monomeres de base comme le 2-ethylhexylacrylate, 

10 le glycidylmethacrylate, le 2-hydroxyethylacrylate et le 
vinylacetate. Ce copolymere acrylique (par exemple DURO-TAK® 
387-2516 de la societe National Starch & Chemical) est un 
adhesif autoreticule "pret a 1 1 emploi" disponible sous la forme 
d'une solution organique de densite theorique proche de 

15 0.90 g/cm 3 , de viscosite relative comprise entre 3.1 et 4.2 et 
de viscosite moyenne sur Brookfield (a 25°C, 12 trs/min, mobile 
n°3) comprise entre 2 700 et 6 000 mPa.s ; 

b) soit un copolymere acrylique de masse ' moleculaire faible 
a moyenne, a f onctionnalite carboxylique, caracterise par la 

20 presence de 4 monomeres de base comme l'acide acrylique, le 
butylacrylate, le 2-ethylhexylacrylate et le vinylacetate. Ce 
copolymere acrylique (par exemple DURO-TAK® 387-2052 de la 
societe National Starch & Chemical) est un adhesif autoreticule 
"pret a l 1 emploi" disponible sous la forme d'une solution 

25 organique de densite theorique proche de 0.92 g/cm 3 , de 
viscosite relative comprise entre 2.5 et 2.9 et de viscosite 
moyenne sur Brookfield (a 25 °C, 12 trs/min, mobile n°3) comprise 
entre 1 500 et 4 000 mPa.s ; 

c) soit un copolymere acrylique cationique, caracterise par 
30 la presence de monomeres de type dimethylaminoethylmethacrylate 

et esters methacryliques . Ce copolymere acrylique (par exemple 
EUDRAGIT E100® de la societe Rohm) est disponible sous la forme 
d ! un granule dont la mise en ceuvre en milieu organique necessite 
aussi l f addition de plastifiants et d 1 agents reticulants. Le 
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produit ainsi obtenu possede de bonnes proprieties d 1 adhesion, a 
une viscosite moyenne sur Brookfield (a 20°C r II/6) comprise 
entre 800 et 1000 mPa . s . Sa teneur en matieres seches est proche 
de 60 % ; 

5 d) soit un polymere hydrophile polyvinylpyrrolidone et plus 

particulierement de type 1 -vinyl -2 -pyrrol idone de masse 
moleculaire comprise entre 30 000 et 1 500 000, ou une 
combinaison de ces merries composes. Sous forme solubles ces 
produits (par exemple KOLLIDON 30®, KOLLIDON 12F® et KOLLIDON 

10 90F® de la societe BASF) sont disponibles sous forme de poudres 
hygroscopiques de taille granulometrique differente et 
permettent la fabrication d'une matrice "seche" dont l'adhesivite 
se developpera apres humidication prealable de la peau et se 
developpera au cours du temps d 1 application. Lorsqu'ils ne sont 

15 pas utilises pour leurs proprietes d'hydrosolubilite, ces 
polymeres peuvent augmenter la stabilite de MAAA en agissant sur 
le volume libre de copolymeres acryliques ; 

e) soit un polymere hydrophile alcool polyvinylique de 
masse moleculaire comprise entre 30000 et 200000 ou une 

20 combinaison de ces memes composes. Sous forme soluble, ces 
produits (par exemple RHODOVIOL 25/140® de la societe Rhone- 
Poulenc) sont disponibles sous forme de poudres hygroscopiques, 
utilisees pour leurs proprietes d 1 agents viscosif iants, de 
surfactants non ioniques ou de filmogenes. Dans le cas present, 

25 ils participent a la fabrication d'une matrice "seche" dont 
l'adhesivite se developpera apres humidication prealable de la 
peau et se developpera au cours du temps d T application ; 

f) soit un polymere appartenant au groupe des silicones. 
Sous forme soluble, ces produits (par exemple BIO-PSA®X7-4 602 de 

30 la societe Dow Corning) sont disponibles sous forme de solution 
dans 1 1 acetate d'ethyle, de viscosite moyenne comprise entre 800 
et 1200 mPa.s ; 

g) soit un polymere appartenant a la famille des ethers de 
cellulose partiellement substitues, comme 
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1 1 hydroxyethylcellulose, 1 1 hydroxypropylcellulose , la 

carboxymethylcellulose sodique ou a celle des gommes 
polysaccharides. Sous forme soluble, ces produits (par exemple 
RHODIGEL 200 de la societe Rhodia) sont disponibles sous des 
5 masses moleculaires comprises entre 80 000 et 1 200 000, 
permettant 1 T obtention de gels hydroalcooliques de viscosite 
variable ; 

h) soit un polymere appartenant au groupe des carbomers ; 
ces polymeres de synthese sont obtenus par copolymerisation de 

10 1 1 acide acrylique avec de 1 1 allylsucrose ou des ethers 
allyliques de pentaerythritol . Apres avoir ete neutralises, ces 
carbomers (par exemple CARBOMER 943P de la societe BF Goodrich) 
permettent 1 ! obtention de gels hydroalcooliques de viscosite et 
texture variables . 

15 Parmi les adjuvants de la formulation, qui conviennent 

selon l 1 invention, on peut citer I'emploi de plastifiants 
hydrophiles capables de stabiliser la dispersion du principe 
actif dans les polymeres, soit d'ameliorer la tolerance cutanee 
du dispositif transdermique . On peut citer de preference les 

20 polyethylene glycols ainsi que le glycerol, seuls ou en 
association . 

Le support qui protege la matrice adhesive pourra etre tout 
support generalement utilise dans la formulation de dispositifs 
transdermiques, occlusif et inerte vis a vis des constituants de 

25 la matrice. Parmi les produits generalement utilises, il faut 
citer les films polyethylene, polypropylene, polyester, les 
complexes multicouches constitues des matieres precedentes 
associes par exemple a de fines couches d 1 aluminium, les 
associations de copolymeres d ? acetate de vinyle et d T ethylene 

30 sous forme de films ou de mousse. De preference, on utilisera 
soit un film support polyester, soit un complexe multicouche de 
type polyethylene basse densite et chlorure de polyvinylidene . 

Le protecteur qui constitue la partie jetable du dispositif 
adhesif avant application est generalement un produit presentant 
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20 



25 



de bonnes proprieties de decoupe, inerte vis a vis des composants 
de la matrice ; il faut citer parmi les produits les plus 
souvent utilises, les films papier, polyester, polychlorure de 
vinyle. De preference, on utilisera un film polyester silicone 
ou fluore qui pourra etre prealablement decoupe afin de 
faciliter son retrait avant application. 

Le dispositif final sera emballe par une protection etanche 
de type sachet a I'aide de films complexes polyethylene- 
aluminium, soit de type blister. 

Selon l 1 invention, on preconise egalement une variation qui 
consiste en la presence d 1 antioxydant ou d f agents sequestrants, 
qui sous forme de quantites ajustees, renforcent la stabilite de 
la composition. 

Selon 1 ? invention, on preconise egalement une variation qui 
consiste en la presence d T un ou plusieurs promoteurs 
d'absorption et/ou d 1 agents solubilisants , qui sous forme de 
quantites ajustees, facilitent la permeation cutanee du principe 
actif ou sa solubilisation dans la matrice adhesive. 

Les exemples ci-apres illustrent 1 1 invention sans toutefois 
la limiter : 

Exemple 1 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans I'adhesif, 
ajout des autres ingredients, enduction, sechage et decoupe, on 
realise une composition comprenant : 

Dexefaxoran chlorhydrate 15,4 mg (equivalent a 10% m/m 



base) 



Duro-Tak 387-2516® 



131.3 mg 



Kollidon 12PF® 



7.7 mg 

20 cm 2 
20 cm 2 



Support Hostaphan RN 23 MED 
Protecteur Gelroflex 75 um 
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Exeinple 2 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans l'adhesif, 
ajout des autres ingredients, enduction, sechage et decoupe, on 
realise une composition comprenant : 

5 

Dexefaxoran chlorhydrate 16,5 mg (equivalent a 10% m/m 

base) 

Duro-Tak 387-2052® 138.9 mg 

Kollidon 12PF® 8.1 mg 

10 Support Hostaphan RN 23 MED 20 cm 2 

Protecteur Gelroflex 75 um 20 cm 2 



Exemple 3 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans l'adhesif, 
15 ajout des autres ingredients, enduction, sechage et decoupe, on 
realise une composition comprenant : 



Dexefaxoran chlorhydrate 16,0 mg (equivalent a 10% m/m 

base) 



Eudragit E100 




87.4 mg 


Ace tyltributyl citrate 




4 3.9 mg 


Kollidon 12PF® 




8 . 0 mg 


Acide succinique 




3.4 mg 


Support Hostaphan RN 23 


MED 


20 cm 2 


Protecteur Gelroflex 75 


um 


20 cm 2 



Exemple 4 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans l'adhesif, 
ajout des autres ingredients, enduction, sechage et decoupe, on 
30 realise une composition comprenant : 



35 
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15 

Dexefaxoran chlorhydrate 16.6 mg (equivalent a 10% m/m 

base) 

Glycerol 29.6 mg 

Macrogol 600P 30.2 mg 

Polyvidone K30 44.6 mg 

Polyvidone K90 22.3 mg 

Rhodoviol 25/140 21.2 mg 



2 



Support Hostaphan RN 23 MED 20 cm 

Protecteur Gelroflex 75 urn 20 cm 2 

Exemple 5 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans l'adhesif, 
ajout des autres ingredients, enduction, sechage et decoupe, on 
realise une composition comprenant : 

Dexefaxoran chlorhydrate 15,7 mg (equivalent a 10% m/m 

base) 

BioPsa MD7-4602 140.9 mg 

Support Hostaphan RN 23 MED 20 cm 2 

20 Protecteur Gelroflex 75 urn 20 cm 2 

Exemple 6 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans les autres 
ingredients, homogeneisation, et conditionnement on realise une 
25 composition comprenant : 

Dexefaroxan chlorhydrate 1 g (equivalent a 1% m/m base) 

Rhodigel 200 7 g 

Nipagine 0.25 g 

30 Nipasol 0.25 g 

Alcool ethylique a 95 % v/v 42.0 g 

Eau qsp 10 0 g 



35 
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Exemple 7 : 

Par melange de dexefaroxan chlorhydrate dans les autres 

ingredients , homogeneisation, et conditionnement on realise une 
composition comprenant : 

5 

Dexefaxoran chlorhydrate 1 g (equivalent a 1% m/m base) 

Carbomer P 934 15 g 

Triethanolamine 0.5 g 

Alcool isopropylique 43.5 g 

10 Paraffine liquide 10 g 

Cetiol 15 g 

Cetomacrogol 1000 15 g 



D 1 autres aspects de 1" invention apparaitront a la lecture 
15 de la description detaillee qui suit. L 1 invention sera aussi 
mieux comprise a l'aide des dessins annexes sur lesquels : 

Les figues la et lb representent les quantites liberees de 
dexefaroxan base ex vivo a partir de peaux animales, 
respectivement en quantite cumulee (]ag/cm 2 ) , et en flux 
20 (pg/cm 2 /h) , dans le cas de formulations transdermiques selon 
1 1 invention . 

Les meilleurs flux obtenus a l ! etat d'equilibre a partir de 
ces formulations sont compris entre 5 et 10 ug/cm 2 /h. Compares a 
ceux obtenus a partir d'une solution hydroalcoolique du merae 

25 principe actif, ils sont plus faibles, ce qui s'explique par les 
caracteristiques bien differentes de la formulation galenique 
elle-meme. En effet, en regie generale, les cinetiques de 
liberation sont plus rapides a partir de formes topiques gel vis 
a vis de formes transdermiques. 

30 Les valeurs de flux obtenues plus particulierement avec les 

Exemples 2 et 3 selon 1' invention, confirment la possibilite 
d T envisager une formulation transdermique a base de dexefaroxan 
chlorhydrate. En effet, en utilisant comme ratio de permeation 
entre peau humaine et peaux de souris un facteur 3 communement 
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reconnu, et pour une surface moyenne de dispositif de 25 cm 2 , la 
quantite de dexefaroxan (exprimee sous forme base) administree 
chez l'homme serait comprise entre 0.9 et 1.7 mg. 

Les figures 2a et 2b representent les quantites liberees de 
5 dexefaroxan base ex vivo a partir de peaux animales, 
respectivement en quantite cumulee (ug/ cm 2 ) , et en flux 
(ug/cm 2 /h) , dans le cas de formulations transdermiques selon 
l'exemple 1 de 1' invention, en comparant differentes 
concentrations . 

10 Les valeurs de flux obtenues plus particulierement avec 

l'Exemple 1 selon l 1 invention, confirment la possibility 
d'envisager de moduler la liberation du principe actif. Les 
quantites liberees a 24 heures augmentent signif icativement en 
fonction de la concentration en dexefaroxan. 

15 Afin de mettre en evidence 1 T action de composes capables de 

favoriser la permeation cutanee, des etudes de permeation ex 
vivo sur peaux animales sont mises en oeuvre a l'aide d'un 
produit de reference dont la cinetique constitue "un blanc", puis 
apres pre traitement prealable de la peau avec le compose 

20 promoteur . 

La figure 3 represente les quantites exprimees en 
dexefaroxan base des quantites cumulees (pg/ cm 2 ) ; il s'agit de 
comparer le lot de reference CM58 6 avec ou sans pre traitement 
individuel par des promoteurs . 

25 Le rapport de la quantite cumulee a 24 h de l T essai par 

rapport a la reference permet de ,calculer un indice de 
permeation (IP) qui reflete la capacite du produit teste a 
favoriser le flux exprime en dexefaroxan base ; le classement 
des promoteurs testes par ordre croissant de cet indice est le 

30 suivant ; il met en evidence un effet plus marque des promoteurs 
polaires . 
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IP 


N, N-diethyl-m-toluamide 


22.2 


Glyceryloleate 


9.2 


Acide olelque 


8.8 


Sorbitan monooleate 


2.6 


Mannitan oleate 


2.4 



La figure 4 represente les quantities liberees d'idazoxan 
base et chlorhydrate, ex vivo a partir de peaux animales, dans 
5 le cas de solutions hydroalcooliques selon I 1 invention. 

Les quantites liberees a 24 h sont signif icativement plus 
importantes pour la forme base de l'idazoxan, ce qui confirme le 
bon potentiel de permeation cutanee de cette molecule. 
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RE VEN D I CAT I ON S 

1. Preparation pharmaceutique topique, caracterisee en ce 
qu'elle est constitute par 1 1 association d'un oxan et d'un 

5 excipient pharmaceutiquement acceptable permettant 

1 ' administration transdermique dudit oxan. 

2 . Preparation pharmaceutique topique selon la 
revendication 1, caracterisee en ce qu'elle contient a titre de 
principe actif un derive d 1 imidazoline ayant des proprietes 

10 antagonistes des recepteurs a2-adrenergiques, et en particulier 
1'idazoxan, les alcoxy-idazoxans , un derive de benzodioxanne 
imidazoline fluore, un derive de 2, 3-dihydroxybenzof uranne 
disubstitue en position 2 tel que l'efaroxan ou le dexefaroxan, 
lesdits principes actifs precites pouvant etre utilises sous 

15 leur forme racemique ou sous la forme de differents melanges 
enantiomeres, sous forme de base libre ou de sels d 1 addition 
d'acide pharmacologiquement acceptables tels que le 
chlorhydrate . 

3. Preparation pharmaceutique topique selon les 
20 revendications 1 et 2, caracterisee en ce qu'elle se presente 

sous la forme d'une creme, d'une pommade, d'un gel, d'un 
distributeur aerosol ou spray filmogene. 

4 . Preparation pharmaceutique topique selon les 
revendications 1 et 2, caracterisee en ce qu'elle se presente 
25 sous la forme d'un dispositif matriciel transdermique. 

5. Dispositif transdermique selon la revendication 4, 
comportant un support, un protecteur et une matrice auto 
adhesive, caracterise en ce que ladite matrice comprend ; 

a) 40 a 95 parties en poids d f au moins un copolymere 
30 adhesif constitutifs d'une matrice auto adhesive active 

MAAA ; 

b) 5 a 40 parties en poids de plastifiants ou solvants de 
fabrication ; 

c) 5 a 20 parties en poids d'un oxan ; 
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d) 0 a 20 parties en poids d 1 agent solubilisant et/ou 
d ? adjuvant de permeation. 

6. Dispositif matriciel selon la revendication 5, 
caracterise en ce que le copolymere adhesif est compose soit 

5 d'un ou plusieurs polyacrylates adhesif s, soit d'un ou plusieurs 
polymeres hydrophiles, soit de polymeres silicones. 

7. Dispositif matriciel selon la revendication 6, 
caracterise en ce que le copolymere adhesif est un copolymere 
acrylique adhesif forme d'au moins deux des monomeres parmi les 

10 produits ci-apres designes, 1 1 acide acrylique, le butylacrylate, 
le 2-ethylhexylacrylate, le vinylacetate , le methylacrylate, le 
glycidylmethacrylate, le 2-hydroxyethylacrylate, le 

methylmethacrylate, la n-vinylpyrrolidone, le butylmethacrylate, 
les esters methacryliques et le dimethylaminoethylmethacrylate . 

15 8. Dispositif matriciel selon la revendication 6, 

caracterise en ce que le polymere hydrophile est obtenu par 
combinaison d'alcool polyvinylique et de polyvinylpyrrolidone. 

9. Dispositif matriciel selon la revendication 6, 
caracterise en ce que 1" adjuvant plastifiant fait partie soit de 

20 la f ami lie des huiles minerales tel que le glycerol, soit de 
produits obtenus par polymerisation de l f ethylene et de 
preference de type polyethylene glycol de masse moleculaire 
comprise entre 200 et 8 000. 

10. Dispositif matriciel selon la revendication 6, 
25 caracterise en ce que le polymere est de type 

polydimethylsiloxane, obtenu par condensation d'un silanol sur 
une resine silicate. 

11. Dispositif matriciel selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que sa matrice comprend 

30 pour un total de 100 parties en poids : 

a) 60 a 80. parties en poids d f un copolymere acrylique 
adhesif et autoreticulable, sous la forme d T une solution a 
environ 47.5 % p/v de copolymere 2-ethylhexylacrylate, 
glycidylmetacrylate, 2-hydroxyethylacrylate, vinylacetate et en 
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tant qu f agent de reticulation, de polybutyltitanate , ledit 
copolymere adhesif "pret a 1 1 emploi" ayant une temperature de 
transition vitreuse de -50 °C ; 

b) 0.5 a 10 parties en poids de polyvidone ; 

5 c) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 

chlorhydrate ; 

d) 0 a 2 parties en poids d ! antioxydant ; 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
d 1 absorption. 

10 12. Dispositif matriciel selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 10, caracterise en ce que sa matrice comprend 
pour un total de 100 parties en poids : 

a) 60 a 80 parties en poids d'un copolymere acrylique 
adhesif et autoreticulable, sous la forme d'une solution a 

15 environ 47.5 % p/v de copolymere acide acrylique, butylacrylate, 
2-ethylhexylacrylate, vinylacetate et, en tant qu 1 agent de 
reticulation, d 1 acetylacetonate d 1 aluminium, ledit copolymere 
adhesif "pret a 1' emploi" ayant une temperature de transition 
vitreuse de -50°C ; 

20 b) 0.5 a 10 parties en poids de polyvidone ; 

c) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

d) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
25 d ? absorption. 

13. Dispositif matriciel selon l f une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que sa matrice comprend 
pour un total de 100 parties en poids : 

a) 30 a 60 parties en poids d ! un copolymere acrylique 
30 adhesif, sous la forme d'une solution a environ 60 % p/v de 

copolymere dimethylaminoethylmethacrylate, esters methacryliques 
et en tant qu'agent de reticulation, d'acide succinique, et en 
tant qu 1 agent plastifiant d 1 acetyltributylcitrate ; 

b) 0.5 a 10 parties en poids de polyvidone ; 
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c) 5 a 10 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

d) 0 a 2 parties en poids d T antioxydant ; 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
5 d 1 absorption. 

14. Dispositif matriciel selon l f une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que sa matrice comprend 
pour un total de 100 parties en poids ; 

a) 5 a 20 parties en poids d'alcool polyvinylique ; 
10 b) 20 a 60 parties en poids de polyvidone ; 

c) 10 a 30 parties en poids de glycerol ; 

d) 10 a 30 parties en poids de polyethyleneglycol ; 

e) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

15 f) 0 a 2 parties en poids d 1 antioxydant ; 

g) 0 a 15 parties en poids d ! un ou plusieurs promoteurs 
d ! absorption. 

15. Dispositif matriciel selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que sa matrice comprend 

20 pour un total de 100 parties en poids ; 

a) 70 a 95 parties en poids de polymere silicone ; 

b) 5 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

c) 0 a 2 parties en poids d T antioxydant ; 

25 d) 0 a 15 parties en poids d ! un ou plusieurs promoteurs 

d 1 absorption . 

16. Dispositif matriciel selon la revendication 1, 
caracterise en ce que la formulation topique comprend pour un 
total de 100 parties en poids ; 

30 a) 5 a 30 parties en poids de polymere polysaccharidique ; 

b) 1 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

c) 5 a 30 parties en poids d'ethanol ; 

d) 20 a 60 parties en poids d ! eau ; 



WO 02/26216 



PCT/FRO 1/02980 



23 

e) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
d 1 absorption. 

17. Dispositif matriciel selon la revendication 1, 
caracterise en ce que la formulation topique comprend pour un 
5 total de 100 parties en poids : 

a) 2 a 40 parties en poids de carbomer ; 

b) 1 a 15 parties en poids de dexefaroxan sous forme 
chlorhydrate ; 

c) 5 a 25 parties en poids d f alcool isopropylique ; 

10 d) 5 a 25 parties en poids de polyoxyethylene alkyl ether ; 

e) 5 a 25 parties en poids d' esters acides gras ; 

f) 5 a 25 parties en poids d f esters d T alcools gras ; 

g) 0 a 15 parties en poids d'un ou plusieurs promoteurs 
d ' absorption . 

15 18. Dispositif matriciel selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 17, caracterise par la presence d'un ou 
plusieurs promoteurs d' absorption, pref erentiellement 

selectionne parmi les alcools, glycols , polyglycols, amides du 
type pyrrolidone et derives , surfactants du type non ioniques, 

20 polysorbates, alkylethers, arylethers, poloxamers, acides gras 
satures ou insatures, a chaine carbonee comprise entre C 5 et C 30 , 
alcools gras, glycerides polyglycolyses seuls ou melanges, 
glycols esters de propylene glycol ou de polyglycerol, esters 
d' acides gras du type polyol, alkylglyceryl ether, propylene 

25 glycol, glycerine, polyoxyethylene glycerol, polyglycerol, 
sorbitan, polyoxyethylene sorbitan, polyoxyethylene castor oil, 
alkyl ether, esters de sucres, derives de collagenes, huiles 
essentielles terpeniques, composes du type m-diethyltoluamide, 
composes antipurigineux du type crotamiton, composes du type 

30 phospholipides, derives de la lecithine, derives de la neo 
hesperidine dihydrochalcone . 

19. Precede pour la preparation d'un dispositif matriciel 
adhesif suivant l'une quelconque des revendications 1 a 12, 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 



WO 02/26216 



PCT/FRO 1/02980 



24 

preparer un premelange de principe actif dans le (s) 
cosolvant (s) de l'adhesif ou dans un solvant supplementaire de 
fabrication, afin d'obtenir soit une solution, soit une 
dispersion ; 

5 . a j outer au premelange precedent les quantites necessaires 

de plastifiants et d'adhesif ; 

. deposer directement le melange sur un film support de 
preference de type polyester silicone, de fagon a obtenir une 
couche d'epaisseur comprise entre 50 et 100 g/m 2 (exprimee en 
10 grammage sec) ; 

secher 1 1 enduction ainsi obtenue afin d'evaporer les 
solvants de fabrication et permettre la reticulation des 
polymeres, par sechage progressif a une temperature comprise- 
entre 50°C et 110°C, et pref erentiellement via des modes de 
15 sechage differents ; 

. contre-coller sur 1" enduction sechee un film occlusif par 
exemple de type polyester ; 

. decouper a la surface desiree et conditionner en sachet. 

20. Utilisation d ! un oxan tel que defini dans la 
20 revendication 2 pour la fabrication d'une preparation 

pharmaceutique topique destinee au traitement de la lipolyse et 
de l'obesite. 

21. Utilisation d*un oxan tel que defini dans la 
revendication 2 pour la fabrication d'un dispositif matriciel 

25 transdermique destine au traitement de la maladie d ! Alzeihmer, 
de la paralysie supranucleaire progressive (PSP) , de la maladie 
de Parkinson ou de la depression. 
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